




Рецептор конечных продуктов гликирования белков 
(Receptor For Advanced Glycation End Products, RAGE) 
является трансмембранным гликопротеином типа I, при-
надлежащим суперсемейству иммуноглобулинов (Ig) [1]. 
RAGE состоит из трех основных доменов — внеклеточ-
ного лигандсвязывающего, одинарной трансмембранной 
спирали и С-терминального короткого домена, который 
не обладает ферментативной активностью [2]. Тем не ме-
нее С-концевой цитоплазматический домен имеет важное 
значение для передачи сигналов [3]. Эктодомен RAGE 
состоит из трех молекул Ig с V-, C1- и C2-доменами, 
которые отвечают за взаимодействие со специфичными 
лигандами [4].
RAGE опосредует многие физиологические функции, 
такие как рост нейронов, выживание и регенерация, игра-
ет важную роль в воспалительных реакциях, индуцируя 
продукцию провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
способствует элиминации апоптотических клеток, явля-
ется главным медиатором врожденного иммунного ответа 
[1, 5]. RAGE может участвовать и в ряде патологических 
процессов, включая сахарный диабет, болезнь Альцгей-
мера, системный амилоидоз и опухолевый рост [6]. На-
пример, повышенные концентрации конечных продуктов 
гликирования (Advanced Glycation End Products, AGEs), 
наблюдаемые при диабете, приводят к увеличению экс-
прессии рецептора в клетках стенки кровеносных со-
судов, включая эндотелиальные и сосудистые гладко-
мышечные клетки, а также к активации циркулирующих 
иммунных клеток [7]. Активация RAGE тесно связана 
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с поддержкой воспалительной реакции, приводящей к 
хронизации процесса, как это наблюдается при сахарном 
диабете. Дисрегуляция экспрессии RAGE отмечалась при 
воспалительных заболеваниях, таких как ревматоидный 
артрит, воспалительные заболевания почек, атеросклероз 
или нейродегенерация [8, 9].
Особенности экспрессии мембранных
и растворимых форм RAGE-белков
в биологических тканях
Функция RAGE в контексте различных расстройств 
весьма разнообразна и вызывает непохожие клеточные 
ответы. Именно поэтому выяснение конкретной функ-
ции RAGE и его сигнальных путей в различных типах 
клеток представляет большой интерес.
В физиологических условиях низкий уровень экс-
прессии RAGE регистрируется во всех тканях, за ис-
ключением легких, в которых, напротив, он чрезвычайно 
высок [1]. RAGE экспрессируется в клетках эндотелия, 
гладкомышечных клетках, мононуклеарных фагоцитах, 
Т и В лимфоцитах, фибробластах, перицитах, нейронах, 
кардиомиоцитах, гепатоцитах [1, 10, 11], на более высо-
ком уровне — в процессе развития тканей, особенно в 
центральной нервной системе. В патологических услови-
ях, например при сахарном диабете, хроническом воспа-
лении или нейродегенеративных заболеваниях, экспрес-
сия RAGE значительно возрастает в сосудистых сетях, 
гемопоэтических компартментах или в ЦНС [12].
Экспрессия RAGE на мембранах клеток является 
объектом регуляции со стороны многочисленных фак-
торов. Так, получены экспериментальные данные об 
увеличении экспрессии RAGE и эндогенного секретор-
ного RAGE (esRAGE), а также о стимуляции отщепления 
sRAGE (растворимого фрагмента RAGE) от мембрано-
связанного рецептора макрофагов под действием инсули-
на in vitro [13]. Кроме того, по последним данным, на экс-
прессию RAGE влияют некоторые микроРНК (miRNAs), 
регулирующие сигнальные пути с участием AGE/RAGE 
в условиях диабетических микро- и макрососудистых 
осложнений [14], а также природный фитоалексин ресве-
ратрол, выделяемый некоторыми растениями и обладаю-
щий антидиабетическим (гипогликемическим) действи-
ем. Выявлено, что он участвует в снижении экспрессии 
RAGE и подавляет окислительный стресс [15].
Недавними исследованиями показано, что, как и 
многие другие рецепторы на мембранах клеток, RAGE 
обладают свойством кластеризации в составе липид-
ных рафт. Так, регистрация RAGE с помощью вестерн-
блоттинга показала сложную олигомеризацию RAGE в 
клетках меланомы MelJuSo: были обнаружены олиго-
меры с молекулярной массой около 200 кДа, в то время 
как молекулярная масса мономерного RAGE составляет 
55–60 кДа [16]. Методом электрофореза установлено, 
что олигомеры массой 200 кДа образуются с помощью 
дисульфидных связей, при этом другие взаимодействия 
также важны для мультимеризации RAGE в клетках 
меланомы. Ингибиторами AGE-индуцированного транс-
порта RAGE в липидные рафты являются докозагекса-
еновая кислота (Docosahexaenoic Acid, DHA), предот-
вращающая диабетическую ретинопатию [17], а также 
низкомолекулярные фракции сои — антагонисты RAGE-
сигнальных путей [18].
Время жизни RAGE на клеточной поверхности кон-
тролируется протеолитическим расщеплением. Метал-
лопротеиназы ADAM10 и ММР9 расщепляют RAGE 
с образованием растворимого фрагмента, получивше-
го название sRAGE [19]. Сывороточный sRAGE мо-
жет действовать как внеклеточный рецептор-ловушка 
(Decoy Receptor) для связывания различных лигандов. В 
противоположность самому RAGE, sRAGE ингибирует 
миграцию лейкоцитов, инактивирует продукты гликози-
лирования, тормозит развитие окислительного стресса и 
воспаления [20]. Было показано, что связывание одного 
из лигандов — HMGB1 (High Mobility Group Box 1) — с 
RAGE и последующая активация клеток приводят к сни-
жению концентрации RAGE на поверхности клеток и в то 
же время к увеличению уровня sRAGE, который является 
мощным ингибитором RAGE-сигнальных путей, конку-
рируя за лиганды и препятствуя чрезмерной активации 
системы RAGE [21]. Установлено, что протеолитическое 
расщепление RAGE регулируется и другими факторами, 
например повышенной концентрацией внутриклеточ-
ного Ca2+ [22]. Растворимые sRAGE могут являться и 
результатом альтернативного сплайсинга — esRAGE (эн-
догенная секреторная форма). esRAGE связывает RAGE-
лиганды и подавляет активацию RAGE-сигнальных путей 
в клетках различной природы.
Образование растворимых форм RAGE
при патологических состояниях
Наиболее часто sRAGE и esRAGE рассматриваются 
в качестве маркеров воспаления. Кроме того, sRAGE 
позиционируется как биомаркер при остром респира-
торном дистресс-синдроме [23], при болезни Крона и 
неспецифическом язвенном колите [24]. Выявлена связь 
между уровнем плазменного sRAGE в предоперацион-
ный период и восстановлением пациентов после опера-
ции на сердце [25]. Недавно установлено, что уровень 
esRAGE в сыворотке крови человека может служить 
новым маркером для диагностики заболеваний, связан-
ных с нарушением экспрессии RAGE [26]. Показано, 
что уровень плазменного esRAGE может маркировать 
тяжесть патологического состояния при хронической 
обструктивной болезни легких [27], диабете 1-го типа 
[28], болезни Альцгеймера [29, 30]. Обратная зависи-
мость между уровнем esRAGE и ранними изменениями 
в почках свидетельствует о потенциальной роли esRAGE 
в развитии диабетической нефропатии [28]. Пониженная 
экспрессия esRAGE во многих участках головного мозга 
у пациентов с болезнью Альцгеймера свидетельствует о 
тесной связи между esRAGE и нейродегенерацией [29]. 
Участие esRAGE в патогенезе болезни Альцгеймера про-
является либо через взаимодействие мембраносвязанного 
RAGE (mRAGE) с β-амилоидным пептидом (Aβ), либо 
через ингибирование mRAGE-активированного сигналь-
ного пути. В недавних исследованиях показано, что в 
альтернативный сплайсинг mRAGE и esRAGE вовлечены 
гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин А1 (hnRNP 
А1) и трансформер 2β-1 (Tra2β-1). Предполагается, что 
нарушение метаболизма глюкозы в мозге пациентов с 
болезнью Альцгеймера может увеличивать экспрессию 
белка сплайсинга hnRNP A1 и понижать экспрессию 
Tra2β-1, что приводит к несбалансированной экспрессии 
mRAGE и esRAGE [30].
Существуют наблюдения, в которых показана взаи-
мосвязь между уровнями экспрессии RAGE на клетках и 
циркулирующих растворимых форм трансмембранного 
гликопротеина. Например, у больных сахарным диабетом 
отмечается увеличение экспрессии RAGE, тогда как уро-
вень сывороточных sRAGE и esRAGE понижается, что 
flat Vestnik 6-2015 07-01-2016.indd   695 07.01.2016   18:14:54
696
ВЕСТНИК РАМН /2015/ 70 (6)
свидетельствует об отсутствии связи между повышенным 
уровнем экспрессии RAGE и увеличением уровня sRAGE 
[31]. Кроме того, изменения уровней sRAGE и esRAGE 
отмечаются у людей, предрасположенных к диабету [32]. 
Имеются данные о значительном увеличении экспрессии 
RAGE и его лигандов в сердце крыс при ишемии. Предва-
рительное введение крысам sRAGE — рецептора-ловуш-
ки для связывания с RAGE — уменьшает ишемические 
повреждения и усиливает функциональное восстановле-
ние миокарда. Уровень сывороточных sRAGE и esRAGE 
связан также с такими RAGE-ассоциированными забо-
леваниями, как атеросклероз [33], хроническая тромбо-
эмболическая легочная гипертензия и идиопатическая 
легочная артериальная гипертензия [34].
Лиганды RAGE-белков:
основные виды, особенности лигандрецепторных 
взаимодействий
RAGE имеет большое количество лигандов [35], по-
этому не удивительно, что RAGE-опосредованные сиг-
нальные пути отличаются сложностью и не имеют об-
щей схемы клеточного ответа при активации RAGE. На 
RAGE-сопряженные сигнальные каскады влияет мно-
жество различных факторов: клеточный ответ, инду-
цированный взаимодействием с лигандом, зависит не 
только от природы последнего, но также от типа клеток, 
концентрации частиц, присутствия других лигандов, по-
верхностной концентрации RAGE, наличия акцепторных 
молекул, опосредующих сигнал, и от активированных в 
клетке сигнальных путей.
Общепризнанными лигандами RAGE являются AGEs, 
β-амилоид (Amyloid Beta, Аβ), ядерные негистоновые бел-
ки HMGB1, кальцийсвязывающие белки S100A4, S100A8/
A9, S100A12 и S100B. К компонентам внутриклеточных 
сигнальных каскадов, активируемых при взаимодействии 
RAGE с каким-либо из перечисленных лигандов, отно-
сятся киназы AKT (Protein Kinase B; протеинкиназа В), 
GSK3β (Glycogen Synthase Kinase 3β; киназа гликоген-
синтазы 3β), mDia1 (Mammalian Diaphanous 1 Protein; 
белок Diaphanous млекопитащих), p-c-Src (Phosphorylated 
Cellular Sarcoma Tyrosine Kinase; фосфорилированная 
форма Src-киназы), PI3K (Phosphatidyl Inositide 3-Kinase; 
фосфатидилинозитид-3-киназа), РКС (Protein Kinase C; 
протеинкиназа С), Rac (Rac GTPase; Rac ГТФаза), Ras 
(Rat Sarcoma GTPase; Ras ГТФаза), АФК (активные фор-
мы кислорода), ERK1/2 (Extracellular Signal-Regulated 
Kinase; киназа, регулируемая внеклеточными сигнала-
ми), JNK (c-Jun N-terminal Kinase; c-Jun киназа), MEK 
(Mitogen-Activated Protein Kinase; митогенактивируемая 
протеинкиназа), p38 (p38 MAP Kinase; p38 MAP-киназа), 
Egr-1 (Early Growth Response Protein 1; белок раннего 
ростового ответа 1), NF-kB (Nuclear Factor kB Transcrip-
tion Factor; ядерный фактор «каппа-би»), STAT3 (Signal 
Transducer and Activator of Transcription 3; транскрипци-
онный фактор STAT3), ROCK (Rho-ассоциированная 
протеинкиназа) [1].
Предварительная сборка является ключевым про-
цессом в активации RAGE его лигандами. Результаты 
различных исследований показали, что связывание с 
такими лигандами, как S100 белки, Аβ-олигомеры или 
AGE, стабилизирует рецепторные молекулы. Образова-
ние комплекса между лигандом и рецептором, вероятно, 
приводит к конформационным изменениям цитоплазма-
тического домена, что инициирует сигнальный каскад. 
Установлено, что сборка RAGE-рецептора происходит 
в отсутствии лигандов. Действительно, RAGE образует 
мультимеры в цитоплазматической мембране [36]. Ана-
лиз RAGE показал, что такие мультимеры содержат по 
меньшей мере четыре молекулы RAGE и могут форми-
ровать более крупные скопления в плазматической мем-
бране [36].
Связывание лигандов с RAGE активирует несколько 
сигнальных путей, и в зависимости от лиганда, микро-
окружения и типа клеток клеточный ответ может быть 
разным. Во многих типах лейкоцитов передача сигна-
лов через RAGE активирует провоспалительный фактор 
транскрипции NF-kB. Интересно, что NF-kB вызывает 
устойчивую экспрессию RAGE, поддерживая, таким об-
разом, обратную связь в RAGE-сигнальном пути, что в 
свою очередь усиливает исходный сигнал и активирует 
клетки. Этот транскрипционный фактор стимулирует 
выработку провоспалительных молекул и развитие вос-
палительной реакции. Повреждение тканей и активация 
клеток при воспалительной реакции опосредует высво-
бождение дополнительных лигандов RAGE (например, 
HMGB1), которые приводят к RAGE-опосредованному 
синтезу de novo NF-kB р65 мРНК и белка, обеспечиваю-
щих высокий уровень активности NF-kB [1]. Такие высо-
кие уровни NF-kB наблюдались, например, на мышиной 
модели воспаления кишечника, при которой AGEs вы-
зывали RAGE-опосредованные патологические реакции. 
Интернализация RAGE после запуска каскада реак-
ций сигнальной трансдукции является важным механиз-
мом регуляции уровня экспрессии и чувствительности 
клеток к действию лигандов RAGE. Действительно, в то 
время как в клетках N2a, экспрессирующих на плазма-
тической мембране RAGE, отмечалось усиление фос-
форилирования ERK1/2 и связывание NF-kB ДНК под 
действием AGEs, предварительная инкубация клеток 
с дансилкадаверином или оксидом фениларсина, яв-
ляющихся ингибиторами интернализации рецепторов, 
подавляла активацию ERKs и другие внутриклеточные 
реакции, опосредованные AGEs [37]. Эти результаты по-
зволяют предполагать, что интернализация играет клю-
чевую роль в передаче сигналов, опосредованных RAGE.
Источники и биологические эффекты основных 
лигандов RAGE в норме и при патологии
AGEs. Первыми идентифицированными лигандами 
RAGE были AGEs, которые образуются вследствие не-
специфической, неферментативной реакции белков, пеп-
тидов или липидов с сахарами. Эти первичные продукты 
в дальнейшем окисляются и подвергаются поперечной 
сшивке с образованием различных молекул. AGEs нака-
пливаются у пожилых лиц, больных сахарным диабетом, 
в очагах хронического воспаления, при тяжелых метабо-
лических нарушениях.
Известно, что развитию хронического воспаления при 
диабете способствуют процессы клеточной гибели, прово-
цирующие высвобождение во внеклеточное пространство 
молекул, способствующих формированию инфламмасом 
в эффекторных клетках, продукции провоспалительных 
цитокинов, развитию инсулинорезистентности. Таким 
образом, накопление AGEs в очагах такого хроническо-
го воспаления способствует развитию окислительного 
стресса, активации лейкоцитов. В этом контексте не 
удивительно, что накопление AGEs напрямую связано с 
эндотелиальной дисфункцией при сахарном диабете, что 
лежит в основе развития микро- и макроангиопатий [38]. 
С возрастом в организме (прежде всего, в крови и стен-
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ках сосудов) также происходит постепенное увеличение 
содержания AGEs, что позволяет рассматривать данные 
молекулы в качестве потенциальных биомаркеров старе-
ния [39]. Накопление AGEs в стенке кровеносного сосуда 
и миокарде вызывает образование поперечных сшивок 
между молекулами коллагена, что приводит к потере 
коллагеном эластичности и, как следствие, уменьшению 
упругости сосудов и сердца у больных диабетом и пожи-
лых людей [40]. Поскольку AGEs являются триггерами 
воспаления (активируют клетки, стимулируя образование 
провоспалительных цитокинов и активных форм кисло-
рода [41]), они актуальны в патогенезе многих заболева-
ний, таких как сахарный диабет, болезнь Альцгеймера, 
катаракта, рак [41, 42], при которых развитие хроническо-
го воспалительного процесса и окислительного стресса 
является важным механизмом их прогрессии.
Накопление AGEs стимулирует экспрессию RAGE 
и приводит к увеличению циркулирующих в крови рас-
творимой изоформы рецептора, не содержащей транс-
мембранный домен, и внеклеточного домена RAGE. Уве-
личение содержания этих молекул в крови связано с 
активацией воспалительных и деструктивных процессов в 
сосудах и миокарде, что способствует развитию сердечно-
сосудистой патологии и ускоряет старение [43].
S100. Другая большая группа лигандов RAGE пред-
ставлена семейством S100, которое принадлежит к классу 
DAMPs (Damage-Associated Molecular Pattern Molecules) 
— молекулярных структур, ассоциированных с повреж-
дением [44]. DAMPs высвобождаются из поврежденных 
тканей или секретируются клетками в межклеточное 
пространство, где они выступают в роли модуляторов 
иммунного ответа, стимулируя образование в клетках 
инфламмасом — молекулярных машин, осуществляющих 
процессинг некоторых цитокинов.
Белки семейства S100 — небольшие димерные каль-
цийсвязывающие белки с молекулярной массой около 
10,5 кДа. К настоящему времени идентифицировано 
по крайней мере 25 представителей этого семейства: 
S100A1–S100A18, trichohylin, fillagrin, repetin, S100B, 
S100G, S100P, S100Z. Первыми из этого семейства были 
описаны S100А1 (αα) и S100В (ββ), которые были изо-
лированы B.W. Moore из мозга быка как фракция гли-
альных белков. Белки S100 составляют самую большую 
подгруппу так называемых EF-hand кальцийсвязываю-
щих белков, к которым относятся также кальмодулин и 
тропонин С. Название S100 было дано по растворимости 
(Solubility) в насыщенном сульфате аммония. Белки S100 
могут формировать как гомо-, так и гетеродимеры; поми-
мо Ca2+, связывать также Zn2+ и Сu2+. Захват ионов меня-
ет пространственную организацию S100 и обеспечивает 
возможность связи с различными белками-мишенями их 
биологического действия (документировано более 90 по-
тенциальных белков-мишеней) [45].
Белок S100 экспрессируется преимущественно в 
астроцитах (85–90% общего содержания в нервной тка-
ни). В олигодендроцитах его содержание невелико, в 
нейронах обнаружено не более 10–15%. Установлена его 
преимущественно внутриклеточная локализация. Основ-
ная масса белка (до 85%) сосредоточена в цитоплазме 
клеток, до 15% — в мембранных структурах: в ядерной 
и цитоплазматической мембранах. Период полужизни 
S100, по различным данным, составляет от 1 до 6 ч.
Благодаря способности к регуляции активности цело-
го ряда клеточных белков представители данного белко-
вого семейства вовлечены в различные процессы: сокра-
щение, подвижность, пролиферация и дифференцировка 
клеток, регуляция клеточного цикла, транскрипция, за-
щита от повреждения клетки кислородными радикалами, 
участие в построении клеточных мембран и цитоскелета, 
фосфорилирование белков, секреция, кальциевый го-
меостаз, трансдукция сигналов [45, 46]. Биологические 
эффекты протеина S100 проявляются в стимулировании 
роста, пролиферации и миграции клеток, ингибировании 
в физиологических условиях апоптоза, активации астро-
цитов при повреждении головного мозга и нейродегене-
ративных заболеваниях [46], что может играть важную 
роль при репаративных процессах. Таким образом, про-
теин способствует выживанию клеток в стрессовых усло-
виях и противодействует эффектам нейротоксинов, что 
может быть важным в течение начальных стадий острых 
патологических процессов в головном мозге [47].
Помимо этого, для ряда членов белкового семейства 
описаны и иные эффекты. Многие исследования пока-
зали, что белки S100 оказывают воздействие на эффек-
торные клетки воспаления, иммунной системы, эндо- и 
эпителиальные клетки, действуя аналогично цитокинам 
и приводя к развитию локального воспалительного ответа 
[45]. Недавно найден новый механизм, посредством кото-
рого происходит активация NK-клеток через S100A8/A9-
RAGE-сигнальный путь и который поможет по-новому 
взглянуть на взаимосвязь in vivo между воспалением и 
естественным иммунитетом [48].
Биологические эффекты S100 зависят от его концен-
трации, типа клеток-эффекторов и клеточного микро-
окружения. Оказывая трофическое воздействие на ней-
роны в наномолярных концентрациях, белок становится 
нейротоксичным при аккумуляции его в экстрацеллюляр-
ном пространстве и достижении микромолярных концен-
траций, индуцируя как апоптоз, так и некроз клеток [49]. 
В основе последнего эффекта лежит способность S100B 
как самостоятельно индуцировать секрецию провоспа-
лительных цитокинов, активность синтазы оксида азота 
iNOS [49], так и усиливать другие сигналы, направленные 
на нейроны и глиальные клетки. Так, S100B способен 
усиливать экспрессию интерлейкинов (Interleukin, IL) 1 
и 6 [50] в микроглии и нейронах, что может приводить к 
патологическим изменениям свойств нейронов, в част-
ности к гиперфосфорилированию τ-протеина, снижению 
уровня некоторых синаптических белков и увеличению 
синтеза и активности ацетилхолинэстеразы. Кроме того, 
в высоких концентрациях S100 способен стимулировать 
высвобождение NO микроглией, что способствует про-
явлению ее цитотоксического потенциала [51].
Клинический интерес к S100 связан с возможным 
применением его как маркера повреждения головного 
мозга при черепно-мозговой травме [47], субарахноидаль-
ных кровоизлияниях, инсультах и иных неврологических 
расстройствах, а также как маркера меланомы [46]. В 
целом, имеющиеся многочисленные данные позволяют 
использовать белок S100 в качестве маркера повреждения 
головного мозга при нарушениях мозгового кровообра-
щения [45–47]. Так, при раннем определении концен-
трации белка S100 можно оценить степень повреждения 
головного мозга: исследования выявили прямую корре-
ляционную связь между сывороточным уровнем S100 и 
тяжестью неврологических нарушений [47]. 
Повышение уровня белка S100 в сыворотке крови и 
спинномозговой жидкости при нарушениях мозгового 
кровообращения обусловлено активацией микроглии. 
В ранней фазе инсульта микроглиальные клетки в зоне, 
окружающей очаг повреждения, экспрессируют белки 
семейства S100 и активно пролиферируют, причем белки 
экспрессируются в течение не более 3 дней после острой 
ишемии. Это говорит о том, что активация постоянной 
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популяции микроглии является ранним ответом мозговой 
ткани на ишемию и может быть использована как ранний 
маркер ее повреждения.
Установлено, что S100-RAGE-взаимодействие игра-
ет важную роль в патогенезе опухолевой прогрессии. 
Различные формы рака характеризуются выраженным 
изменением продукции S100: так, повышенная секре-
ция S100Β коррелирует со злокачественной меланомой, 
S100 — с прогрессией опухоли, стадией заболевания и 
может использоваться в целях прогноза, выявления ре-
цидивов и метастазов. Активация RAGE за счет взаимо-
действия с S100В повышает клеточную выживаемость по-
средством модуляции экспрессии антиапоптотического 
фактора Bcl-2 [52].
Как значимый маркер воспаления у пациентов с ише-
мической болезнью сердца проявил себя и белок нейтро-
филов s100А12, связывающий RAGE (EN-RAGE) [53].
Важно отметить, что значительное повышение син-
теза S100В отмечается при болезни Альцгеймера, когда 
содержание белка в ткани достигает микромолярных 
концентраций [54]. Длительное увеличение уровня S100B 
в мозге ведет к усилению экспрессии предшественника 
β-амилоидного пептида (APP) [55]. S100B также может 
стимулировать активацию глии, что приводит к нейро-
воспалению и нейрональной дисфункции [56]. Полага-
ют, что S100B индуцирует дистрофические изменения 
в аксонах и способствует росту дистрофичных аксонов, 
гиперэкпрессирующих АРР при болезни Альцгеймера.
При болезни Альцгеймера отмечается параллельная 
гиперэкспрессия S100B и провоспалительного цитокина 
IL 1 [57], что играет важную роль в патогенезе заболева-
ния. S100B индуцирует также экспрессию IL 6 в нейронах 
и смешанной нейрон-астроцитарной культуре [57]. IL 6, 
в свою очередь, может индуцировать каскад нейродеге-
неративных изменений при болезни Альцгеймера. Таким 
образом, индуцируемая S100B экспрессия IL 6 может 
быть важной патогенетической связью в нейрон-глиаль-
ных взаимодействиях, которые способствуют прогрес-
сированию нейродегенерации. Кроме того, при болезни 
Альцгеймера S100B вызывает увеличение концентрации 
свободного кальция в нейронах, повышает тканевой уро-
вень NO. Эти повреждения, в свою очередь, запускают 
механизм обратной связи для дальнейшей активации 
микроглии, гиперэкспрессии IL 1, чтобы поддержать им-
мунологический процесс и способствовать нарастанию 
альтерации [57].
Экспрессия S100B отличается на разных стадиях забо-
левания: на ранних этапах, при более активном образова-
нии бляшек, обнаруживаются более высокие концентра-
ции S100B в крови и ликворе, тогда как в терминальной 
стадии отмечается их нормализация и даже снижение. 
Кроме того, по мере увеличения тяжести деменции кон-
центрация антител к S100B приближается к контролю, 
что свидетельствует об истощении механизмов иммуно-
протекции [58].
HMGB1. Еще один лиганд RAGE — протеин HMGB1 
(амфотерин) — негистоновый хромосомный высококон-
сервативный белок с молекулярной массой 30 кДа, при-
сутствующий почти во всех типах клеток. Как ядерный 
белок HMGB1 стабилизирует нуклеосомы и взаимодей-
ствует с ДНК, изменяя ДНК-сегмент, с которым связы-
вается, тем самым облегчая транскрипцию генов [59]. 
Во время апоптоза связывание HMGB1 с хроматином 
предотвращает выброс нуклеиновых кислот клеток в 
окружающую ткань. При некрозе комплексы HMGB1 
и хроматина попадают во внеклеточное пространство и 
действуют как сигналы опасности, стимулируя репара-
цию ткани. Таким образом, HMGB1 является ядерной 
сигнальной молекулой тревоги (алармин), пассивный 
выход которой происходит в индуцирующих воспаление 
некротических клетках [60].
HMGB1 — поздний медиатор в процессе воспаления, 
так как он появляется во внеклеточном пространстве 
через 8–12 ч после инициации макрофагального ответа 
на провоспалительные стимулы. Во внеклеточном про-
странстве HMGB1 действует как цитокин через RAGE 
или Toll-подобные рецепторы 2 и 4 (Toll-Like Receptors, 
TLR–) и имеет аналогичный цитокинам TNF α и IL 6 
провоспалительный эффект [60, 61]. После связывания 
с RAGE или TLR4 HMGB1 активирует клетки сосуди-
стого эндотелия и макрофаги/моноциты, которые на-
чинают экспрессировать провоспалительные цитокины, 
хемокины и молекулы адгезии. Находясь во внеклеточ-
ном пространстве, он является сильным провоспалитель-
ным медиатором при эндотоксемии, артритах и сепсисе 
[62]. Кроме того, HMGB1 может секретироваться сти-
мулированными макрофагами и моноцитами. HMGB1 
опосредует летальное действие эндотоксина, цитоки-
нов, индуцирующих повреждение легких, вовлечен в ин-
дукцию артритов, активацию макрофагов, хемотаксис 
гладкомышечных клеток, поддерживает воспаление при 
диабете 2-го типа и аутоиммунных заболеваниях [61]. Как 
медиатор воспаления HMGB1 способствует прогрессии 
атеросклеротических поражений и развитию сердечно-
сосудистых заболеваний. Концентрация HMGB1 в крови 
увеличивается при многих заболеваниях, включая сепсис, 
ревматоидный артрит, острый респираторный дистресс-
синдром, вызванный гиперсекрецией провоспалитель-
ных цитокинов, диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание и ишемию сердца [63].
HMGB1 состоит из трех различных доменов: двух 
гомологичных ДНК-связывающих последовательностей, 
названных box A и box B, и отрицательно заряженного 
C-концевого участка [59, 64]. Домен box B ответственен 
за функцию молекулы как провоспалительного цитокина, 
тогда как box A обладает противовоспалительной актив-
ностью. Введение мышам высокоочищенного препарата 
домена box A или антител к HMGB1 спасало их от леталь-
ного исхода при сепсисе. Это подтверждает важную роль 
HMGB1 в качестве медиатора летального системного 
воспаления.
До сих пор не ясно, какие факторы поддерживают 
регуляторную функцию HMGB1. Установлено, что имму-
ногенная активность HMGB1 регулируется сигнальными 
путями с участием инфламмасом [65].
Кроме того, HMGB1 чувствителен к обработке ка-
спазой-1, что приводит к образованию фрагмента в его 
N-терминальном ДНК-связывающем домене (A-box), 
который передает сигналы через RAGE и изменяет апоп-
тозиндуцированную иммунологическую толерантность. 
На мышиной модели сепсиса показано, что толерант-
ность к вторичной инфекции и связанная с ней смерт-
ность были блокированы активной иммунизацией путем 
обработки дендритных клеток HMGB1 или фрагментом 
A-box. Эти данные демонстрируют связь между каспа-
зой-1 и HMGB1, что имеет возможное терапевтическое 
значение при инфекционных и воспалительных заболе-
ваниях [66].
Aβ. В качестве лиганда RAGE выступает β-амилоид 
(Aβ). Aβ — пептид, содержащий от 36 до 43 аминокислот, 
который образуется в нейронах путем последовательного 
протеолиза белка АРР (Amyloid Precursor Protein) с по-
мощью ферментов β- и γ-секретаз [67]. Это главный ком-
понент сенильных, или амилоидных, бляшек — одного 
flat Vestnik 6-2015 07-01-2016.indd   698 07.01.2016   18:14:54
699
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ
из ключевых нейроморфологических признаков болезни 
Альцгеймера.
Известно, что Aβ аккумулируется в тканях мозга, об-
разуя три класса скоплений: фибриллярные, префибрил-
лярные и кольцеобразные протофибриллы. Превращение 
Aβ в фибриллярную форму значительно увеличивает 
связывание со специфическими нейрональными мем-
бранными белками, включая амилоидный белок-пред-
шественник (АРР). Фибриллярный Aβ в наномолярных 
концентрациях связывается с APP на мембране корковых 
нейронов. Снижение чувствительности к нейротоксиче-
скому действию Aβ культивируемых нейронов, не экс-
прессирующих APP, позволяет предположить, что нейро-
токсичность Aβ связана с APP.
На разных моделях in vitro и in vivo показано, что рас-
творимые олигомеры Аβ обладают широким спектром 
действия на клетки. Механизмы токсического действия 
олигомеров различных форм Aβ схожи, однако наиболее 
тяжелые последствия у клеток наблюдаются при воздей-
ствии олигомеров Aβ с пептидной цепочкой длиной в 42 
аминокислоты (Аβ42). Для многих типов клеток общей 
реакцией на действие Aβ42 являются окислительный 
стресс, перестройка цитоскелета и нарушение гомеостаза 
кальция [68]. Все эти процессы зависимы от каскада сиг-
налов, запускаемых Aβ42, и являются ключевыми меха-
низмами развития апоптоза или некроза.
Интересно, что Аβ, наряду с токсическими свойства-
ми, также обладает физиологической активностью, кото-
рая не ассоциирована с нейродегенерацией или развитием 
деменции. Так, например, в наномолярных концентра-
циях он участвует в регуляции транспорта холестерина, 
является транскрипционным фактором, может служить 
протектором при окислительном стрессе [69, 70]. Однако, 
как уже было отмечено выше, в литературе доминируют 
данные о токсических свойствах этого пептида: увеличе-
ние в клетках-мишенях концентрации внутриклеточного 
кальция, активация комплемента, индукция апоптоза и 
нарушение работы ионных каналов, генерация активных 
форм кислорода, стимулирование секреции цитокинов, 
индукция фосфорилирования τ-белка, модуляция путей 
сигнальной трансдукции, активация RAGE, нарушение 
функций синапсов, связывание с АРР, митохондриальная 
Таблица. Лиганды RAGE-рецепторов и их биологические эффекты
Наименование лиганда 
RAGE
Экспрессирующие клетки или 
механизм появления лиганда во 
внеклеточном пространстве




белков, пептидов или липидов 
с сахарами
Дисфункция сосудов (образование поперечных 
сшивок между молекулами коллагена, уменьшение 
упругости сосудов), триггеры воспаления (стимуляция 
образования провоспалительных цитокинов и 
активных форм кислорода)
[38–43]
S100 Астроциты, олигодендроциты, нейроны
Стимулирование роста, пролиферации и миграции 
клеток, регуляция клеточного цикла, транскрипция, 
защита от повреждения клетки кислородными 
радикалами, участие в построении клеточных 
мембран и цитоскелета, фосфорилирование, 
трансдукция сигналов, ингибирование в 
физиологических условиях апоптоза, активация 
глии, развитие локального воспалительного ответа 
(индукция провоспалительных цитокинов, ферментов 
оксидативного стресса), активация NK-клеток, 
индукция дистрофических изменений в аксонах, 
нарушение кальциевого гомеостаза
[44–58]
HMGB1 Почти все типы клеток
Стабилизация нуклеосом, транскрипция генов, 
роль ядерной сигнальной молекулы повреждения 
клетки, провоспалительного медиатора (аналогичный 




Образуется в нейронах путем 
последовательного протеолиза 
белка АРР с помощью 
ферментов β- и γ-секретаз
Активация протеинкиназ, активация комплемента, 
перестройка цитоскелета, нарушение гомеостаза 
кальция, индукция апоптоза и формирование ионных 
каналов, генерация активных форм кислорода, 
стимулирование секреции цитокинов, индукция 
фосфорилирования τ-белка, модуляция путей 
сигнальной трансдукции, нарушение функций 
синапсов, связывание с АРР, митохондриальная 
дисфункция, нарушение эндоцитоза, изменение 
потенциала мембраны, в нано- и пикомолярных 
концентрациях: регуляция транспорта холестерина, 
транскрипционный фактор, протектор при 
окислительном стрессе
[67–76]
ДНК Высвобождается из всех типов клеток при их альтерации
Усиление связывания HMGB1 с RAGE, 
взаимодействие с димерами внеклеточных доменов 





Высвобождается из клеток за 
счет действия фосфолипазы А 
Регуляция клеточной пролиферации и миграции, 
влияние на развитие мозга [80]
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дисфункция, нарушение эндоцитоза, изменение потен-
циала мембраны и др. [71, 72].
Аβ-пептиды могут активировать различные пути сиг-
нальной трансдукции. Основными сигнальными звенья-
ми в цепи амилоидного каскада между внеклеточным 
RAGE-стимулом и терминальным внутриклеточным от-
ветом являются митогенактивируемые протеинкиназы 
(Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK) [73, 74]. Ко-
нечным результатом активации протеинкиназ являются 
сборка НАДФН-оксидазы и генерация активных форм 
кислорода, перестройка цитоскелета, окислительный 
стресс, активация транскрипционных факторов (NF-kB, 
CREB, SP1), продукция провоспалительных факторов, 
что является предполагаемым механизмом, лежащим 
в основе нейродегенеративного процесса при болезни 
Альцгеймера [75]. Функционируя как участок связывания 
β-амилоидного пептида на клеточной поверхности и как 
транспортер данного пептида из внеклеточной среды в 
цитоплазму клетки, RAGE опосредует нарушения фос-
форилирования MAPK [75]. Кроме того, недавние иссле-
дования показали, что при взаимодействии RAGE с Аβ 
запускается каскад необратимых событий, которые инду-
цируют альтерацию эндотелиоцитов, приводящую к дис-
функции гематоэнцефалического барьера и многократ-
но ухудшают процессы клиренса Аβ [73]. Образование 
комплекса β-амилоид–RAGE усиливает ст ресс нейронов 
и дальнейшее накопление β-амилоида, что приводит к 
ухудшению памяти и обучаемости [76]. 
Альтернативные лиганды. Помимо основных пере-
численных выше, в качестве лиганда RAGE рассматри-
вается также ДНК [77]. Так, неметилированная ДНК 
усиливает связывание HMGB1 с RAGE [78], что может 
играть определенную роль в распознавании патоген-
ных факторов. Было показано, что RAGE стимулирует 
поглощение ДНК ядрышками и снижает порог имму-
нологического распознавания для активации TLR 9 
— основного ДНК-распознающего трансмембранного 
сигнального рецептора. Структурный анализ комплек-
сов RAGE–ДНК показал, что ДНК взаимодействует с 
димерами внеклеточных доменов RAGE и может вы-
зывать образование рецепторных комплексов более вы-
сокого порядка. Кроме того, последние исследования 
показали, что у RAGE-нокаутных мышей отсутствовала 
типичная воспалительная реакция на ДНК в легких, 
что свидетельствует о важности наличия RAGE для 
распознавания нуклеиновых кислот in vivo [79]. Совсем 
недавно было показано, что RAGE также действует как 
рецептор для лизофосфатидной кислоты, опосредующей 
клеточную пролиферацию и миграцию [80].
Основные данные о лигандах RAGE суммированы в 
табл.
Заключение
Влияние RAGE на биологическую активность клеток 
осуществляется через множество сигнальных каскадов 
с участием эндогенных лигандов. Высвобождение ли-
гандов RAGE из активированных или поврежденных 
клеток играет важную роль в регуляции пролиферации, 
дифференцировки, апоптоза. Весомое значение эти эф-
фекты приобретают в развитии воспаления, в частности в 
нервной системе, что ассоциировано с нарушением ней-
рон-астроглиальных взаимодействий, активацией клеток 
микроглии, развитием окислительного стресса. Ввиду за-
метной роли лигандов RAGE и самих RAGE в патогенезе 
различных хронических заболеваний и старении данные 
молекулы являются приоритетными мишенями для моду-
лирующего действия различных терапевтических агентов. 
Знание сигнальных путей и способов регуляции открыва-
ет ряд возможностей для терапевтического вмешательства 
в RAGE-опосредованные заболевания.
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